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ARTICULO ORIGINAL

Estimulo iatrotrépico y tiempo al diagndstico en pacientes pediatricos
con leucemia linfoblastica aguda
latrotropic stimulus and lag time for pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia

América Liliana Miranda Lora," Marta Margarita Zapata Tarrés,? Elisa Maria Dorantes Acosta,? Alfonso Reyes
Lépez," Daniela Marin Hernandez,' Onofre Mufioz Hernandez," Juan Gardufio Espinosa’

RESUMEN

Introduccién. La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad potencialmente curable en la que el éxito del tratamiento depende
de la deteccién oportuna de la enfermedad; por lo anterior, resulta relevante identificar los factores que influyen en el periodo previo al
diagnéstico. El objetivo de este estudio es describir el intervalo entre el inicio de los sintomas atribuibles a la enfermedad y la confirmacion
diagnostica, en términos del tiempo transcurrido (lag-time), del estimulo iatrotrépico y de la atencién médica recibida, asi como estimar la
asociacion de estos factores con la mortalidad.

Métodos. Se revisaron los expedientes clinicos de 182 pacientes pediatricos con LLA en 9 centros de atencién oncolégica en la Republica
Mexicana y se realizaron entrevistas a sus familiares para reconstruir el periodo previo al diagndstico.

Resultados. Se incluyeron 99 pacientes vivos y 83 que fallecieron, con una media de edad de 7.3 + 4.7 afios. El promedio de tiempo entre
el inicio de los sintomas y el diagnéstico fue de 43.5 + 22.5 dias y acudieron a un promedio de 2.3 consultas antes de la confirmacién
diagnéstica. Los principales motivos para solicitar la atencion médica fueron: astenia y adinamia (47.4%), fiebre (44.8%), palidez (44.3%),
hiporexia/anorexia (20.9%) y cefalea (19.9%). El numero de médicos especialistas no oncélogos consultados y de consultas previas al
diagnostico resultaron factores protectores para la mortalidad (OR 0.77 y 0.64, respectivamente).

Conclusiones. El tiempo de espera entre el inicio de los sintomas y la confirmacion diagnéstica es mayor al reportado en paises desa-
rrollados; esto se debe, principalmente, a la atencion médica recibida. EI nimero de médicos y de consultas previas resultaron factores
protectores para mortalidad, probablemente como consecuencia de la deteccion oportuna y la vigilancia médica de los sintomas inespe-
cificos que orientan a la presencia de la enfermedad.
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ABSTRACT

Background. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a potentially curable disease where success of the treatment depends on the timely
detection of the disease; therefore, it is important to identify those influencing factors during the prediagnostic period. The objective of
this study was to describe the interval time from onset of symptoms attributable to the disease to the diagnostic confirmation in terms of
elapsed time (lag-time), iatrotropic stimulus and received medical care, as well as to estimate the association of these factors with mortality.
Methods. We reviewed 182 clinical files from pediatric patients with ALL in nine cancer treatment centers in Mexico and conducted inter-
views with their families to rebuild the run-up time until diagnosis.

Results. We included 99 living patients and 83 patients who died; average age of the patients was 7.3 + 4.7 years. The average time bet-
ween symptom onset and diagnosis was 43.5 + 22.5 days. Patients had an average of 2.3 consultations prior to diagnostic confirmation.
The main reasons for requesting medical attention were asthenia and adynamia (47.4%), fever (44.8%), pallor (44.3%), hyperoxia/anorexia
(20.9%) and headache (19.9%). The number of non-oncological physicians surveyed and number of consultations until diagnosis were
protective factors for mortality (OR 0.77 and 0.64, respectively).

Conclusions. Time between symptom onset and diagnostic confirmation is longer than what has been reported in developed countries
mainly due to medical attention received. The number of physicians and number of prior consultations were protective factors for mortality,
probably as a result of early detection and medical surveillance of nonspecific symptoms that lead to the presence of the disease.
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miento oportuno y, por ende, impacta en el pronostico de
la enfermedad; desafortunadamente se siguen presentando
casos con retraso en el diagndstico.>?

El periodo que transcurre desde el inicio de los sin-
tomas atribuibles a la enfermedad y la confirmacion del
diagnostico se conoce como retraso diagndstico, intervalo
sintomatico pre-diagnostico, tiempo al diagnostico, tiempo
de espera o “lag-time”.? Este periodo es de suma impor-
tancia en el desenlace de la enfermedad; diversos factores
contribuyen a la duracion de este intervalo entre los que se
encuentran el estimulo iatrotropico y la atencion médica
recibida previa al diagnostico.

Si bien existe un avance tecnologico para el diagndstico
y clasificacion de LLA, la tecnologia disponible depende
inicialmente de la percepcion de la enfermedad por parte
del paciente y su familia. La razon particular por la que
una persona o su familia deciden buscar atenciéon médica
en un momento determinado se conoce como “estimulo
iatrotropico” (Feinstein, 1967),*° haciendo referencia a los
problemas de salud que no pueden ser solucionados por los
pacientes ni por sus redes sociales sin ayuda médica pro-
fesional. La identificacion de este estimulo tiene un gran
impacto en el desempeiio de las pruebas diagnosticas,*’ lo
que a su vez influye en las oportunidades terapéuticas para
los pacientes. El periodo entre el inicio de los sintomas
atribuibles a la enfermedad y la atenciéon médica previa
al diagndstico depende de factores propios del paciente
y su familia.

Las primeras manifestaciones clinicas de cancer en
la poblacion pediatrica suelen ser inespecificas; las mas
comunes son fiebre, cefalea, vomito, palidez, fatiga, dolor
0seo o articular, pérdida de peso y sangrado. Como con-
secuencia del caracter inespecifico, las neoplasias no son
consideradas entre los primeros diagnésticos presuntivos;
es por esto que los nifios permanecen sintomaticos por un
periodo de tiempo que varia de paciente a paciente.®

El periodo entre la primera consulta médica y la confir-
macion diagndstica depende del personal y los servicios de
salud. En el caso de la LLA, la seleccion de los pacientes
para su referencia a centros de atencion especializada a
partir del reconocimiento de los motivos que promueven
la biisqueda de atencion médica puede tener un impacto
clinico en el inicio oportuno del tratamiento y, por ende,
en los resultados.’

Los médicos de atencidn primaria tienen que elaborar
hipdtesis diagndsticas generales a partir de los indicios

de la enfermedad que refiere el paciente o su familia; por
esto, el tiempo que transcurre antes de tomar la decision
de referir a sus pacientes a atencion especializada resulta
muy valioso.” La investigacion clinica en este nivel de
atencion se enfrenta al reto de establecer procedimientos
diagnosticos a partir de un problema médico mal diferen-
ciado donde el espectro de las posibilidades diagnosticas
puede ser amplio, por lo que resulta util la identificacion
de las manifestaciones clinicas en el periodo previo al
diagnostico.

El objetivo de este estudio fue evaluar el intervalo de
tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la
confirmacion diagnostica de LLA en pacientes pediatricos,
y determinar si esta variable, junto con otros factores como
el estimulo iatrotropico y la atencion médica recibida,
tienen alglin efecto sobre la mortalidad.

METODOS

El disefio del estudio fue de tipo observacional, retrospec-
tivo. Se aplic6 una encuesta durante el mes de septiembre
de 2010 a los familiares de pacientes pediatricos con LLA
vivos y que ya habian fallecido, en nueve hospitales de
atencion oncologica en la Republica Mexicana inscritos al
Fondo de Proteccion para Gastos Catastroficos del Seguro
Popular. Los hospitales considerados fueron: el Hospital
Infantil de México Federico Gomez, el Instituto Nacional
de Pediatria, el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzaélez, el Hospital del Nifio DIF (Desarrollo Integral
de la Familia) Hidalgo, el Hospital Civil de Guadalajara
Dr. Juan I. Menchaca, el Instituto Materno Infantil del
Estado de México, el Hospital de Especialidades del
Nifio y la Mujer Querétaro, el Hospital del Nifio Poblano
y el Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron. Las
unidades médicas utilizan como base del tratamiento de
LLA los protocolos técnicos establecidos por el Consejo
de Salubridad General.

El tamafio de la muestra fue proporcional al numero
de usuarios de cada unidad médica y la inclusion de los
pacientes al estudio se realizé mediante un muestreo sis-
tematico de los casos diagnosticados entre enero de 2008
y septiembre de 2010.

Las entrevistas fueron realizadas por personal médico
capacitado (pediatras y oncologos pediatras). Se corrobor6
la comprension de cada una de las preguntas mediante
una prueba piloto. En los casos de los pacientes vivos,
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los familiares fueron interrogados directamente en las
areas clinicas de las unidades médicas; en los casos de los
pacientes fallecidos, sus familiares fueron contactados via
telefonica. El instrumento de recoleccion de informacion
incluy6 las variables sociodemograficas, seguido de los
apartados sobre el padecimiento previo al diagndstico de
LLA y la atencion recibida previamente, y finaliz6 con la
revision cuidadosa del expediente clinico para reconstruir
el intervalo entre el inicio de la atencion médica en el
centro oncologico y la confirmacion diagnostica.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Investi-
gacion del Hospital Infantil de México Federico Gémez.
Se solicito la autorizacion de los padres o tutores para la
realizacion del estudio y se mantuvo la confidencialidad
de la informacion.

Los datos fueron analizados mediante el programa
SPSS v18.0. Se calcularon frecuencias relativas de las
variables categodricas y medidas de tendencia central y
dispersion de las variables en escala continua mediante
pruebas paramétricas. Se estimaron razones de momios
crudas para la mortalidad mediante tablas de contingencia
y se ajustaron mediante regresion logistica multiple.

RESULTADOS

La muestra analizada incluyd 182 pacientes pediatricos
con LLA (99 vivos y 83 fallecidos). Las caracteristicas
demograficas y clinicas de ambos grupos fueron similares,
excepto en la edad, con una relacion masculino-femenino
de 1.3:1. El rango de edad fue de 0.4 a 18 afios, con una
media de 7.3 + 4.7 afios. En el Cuadro 1 se muestran las
caracteristicas clinicas de los pacientes de acuerdo al
desenlace (vivo o fallecido).

La media del tiempo al diagndstico en la muestra
estudiada fue de 43.5 dias (DE: 22.5), observandose una
tendencia a mayor tiempo en el grupo de pacientes vivos.
El tiempo promedio transcurrido entre el inicio de los
sintomas y la primera atencion médica recibida fue de 9.2
dias (DE: 16.6), mientras que la media de tiempo entre
la primera atencion médica y la confirmacion diagnostica
fue de 34.3 dias (DE: 16.3). En el Cuadro 2 se detallan los
resultados de estas variables para cada grupo.

Los principales motivos para solicitar la atencion mé-
dica fueron: astenia y adinamia (47.4%), fiebre (44.8%),
palidez (44.3%), hiporexia/anorexia (20.9%) y cefalea
(19.9%). Unicamente se observo diferencia entre el grupo

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos
con LLA

Parametros clinicos Vivos Fallecidos P
(n=99) (n=83)
Edad [media (DE)] 6.48 (3.9) 8.3(4.8) <0.01
Sexo (%)
» Femenino 47.5 56.6
» Masculino 52.5 43.4 0.22
Inmunofenotipo (%)
» Células B 91.1 91.6 0.90
* Células T 7.1 4.8 0.52
« Bifenotipo 1.8 3.6 0.45
Riesgo (%)
* Riesgo Habitual 411 30.7 0.15
« Alto Riesgo 58.9 69.3 0.15

Cuadro 2. Tiempo al diagndstico en los pacientes pediatricos con
LLA

Periodo Vivos* Fallecidos* p
(n=99) (n=83)

Dias entre el inicio de los 10.4 (11.1) 7.8 (5.4) 0.05

sintomas y la atencién médica

Dias entre la primera aten- 43.6(18.4) 23.3(13.7) <0.01

cién médica y la confirmacion

diagnostica

Tiempo total al diagndstico 40.6 (25.5) 30.1 (23.7) <0.01
(dias)

*Valores expresados en media (DE: desviacién estandar)

de pacientes vivos y fallecidos en la presencia de astenia
y adinamia, estimandose un OR para mortalidad de 0.6
(IC 95% 0.38-0.96) (Cuadro 3).

Debido a la presencia de sintomas muy inespecificos, la
mayor parte de los casos recibieron atencion previa tanto
médica como de familiares. E1 22% solicit6 asesoria no
médica previa al diagnostico (familiares, brujos/curande-
ros y personal de salud no médico), con diferencias entre
el grupo de vivos y fallecidos (17.2 vs 4.8%). La mayor
diferencia se observo en las consultas que se hicieron a
algin miembro de la familia, siendo mayor el porcentaje
en el grupo de pacientes vivos (Cuadro 4). Debido a la
variabilidad entre el tipo y el nimero de sintomas al inicio
de la enfermedad no se pudo establecer una relacion entre
estos y el tiempo total al diagndstico.

Se analizo, ademas, la atencion que recibieron los
pacientes por parte del personal médico antes del diag-
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nostico de LLA. Se considerd el numero de consultas
por especialidad y el tiempo transcurrido entre la primera
consulta y el diagnostico; esto ultimo con el objeto de
identificar retrasos en la referencia a los centros de aten-
cién oncoldgica.

Se observo que los pacientes vivos recibieron, en pro-
medio, 1.5 consultas con el médico general antes de su
diagnéstico definitivo, en comparacion con los fallecidos
que recibieron 1.4 consultas. Sin embargo, esta diferencia
no resultd estadisticamente significativa. Los pacientes
vivos recibieron, en promedio, 1.2 consultas previas con
un médico especialista (no onc6logo) en comparacion con
los fallecidos quienes recibieron 0.7. Al analizar el total

Cuadro 3. Estimulo iatrotrépico en pacientes pediatricos con LLA

de médicos consultados antes del diagndstico definitivo de
LLA, el promedio en el grupo de pacientes vivos fue de
3.0 yenel grupo de los que fallecieron de 2.1. (Cuadro 4).

Se estim6 el riesgo de muerte de las variables relacio-
nadas con la atencion previa y se encontrd que el haber
recibido atencidon previa por un médico especialista no
oncologo, el nimero de consultas recibidas y los dias
transcurridos entre la primera atencion y el diagnéstico
definitivo fueron factores protectores para la mortalidad.
Las razones de momios crudas y ajustadas obtenidas de un
modelo multivariado de regresion logistica muestran que
solo resultaron estadisticamente significativas el nimero
de consultas por especialista y el tiempo entre la primera

Estimulo iatrotropico Total % Vivos %  Fallecidos % p OR IC 95%
(n=182) (n=99) (n=83)
Astenia/adinamia 47.4 57.8 45.3 0.04 0.60 0.38-0.96
Fiebre 44.8 54.4 43.2 0.06 0.64 0.40-1.01
Palidez 44.3 53.4 43.2 0.10 0.66 0.42-1.06
Hiporexia/anorexia 20.9 24.7 211 0.58 0.81 0.47-1.43
Cefalea 19.9 21.8 20.0 0.55 0.86 0.54-1.38
Dolor musculoesquelético 16.1 17.6 17.9 0.99 1.02 0.56-1.87
Pérdida de peso 14.7 14.9 17.9 0.52 1.25 0.68-2.31
Epistaxis 124 12.8 14.7 0.61 1.17 0.61-2.27
Petequias 11.3 10.5 14.7 0.27 1.48 0.75-2.91
Tos 9.3 11.8 8.4 0.45 0.69 0.31-1.53
Equimosis 6.3 7.4 6.3 0.82 0.84 0.33-2.14
Dificultad respiratoria 2.7 2.0 4.2 0.27 212 0.59-7.69
Linfadenopatias 2.5 2.4 3.2 0.71 1.35 0.34-5.31
Incremento del perimetro abdominal 1.4 2.0 1.1 0.99 0.51 0.06-4.33
Cuadro 4. Atencion recibida previa al diagnéstico de LLA
Tipo de atencién Vivos (%)  Fallecidos (%)  Total (%) p
NO MEDICA
Familiar 71 0.0 3.5 0.01
Brujos/curanderos 6.1 1.2 3.5 0.38
Personal de salud no médico 4.0 3.6 3.5 0.99
Total 17.2 4.8 22.0 0.01
MEDICA
Médico general 1.5 1.4 26 0.53
Médico especialista no oncélogo 1.2 0.7 0.9 0.00
Total de médicos visitados previo al diagnostico 3.0 21 23 <0.01
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consulta y el diagndstico definitivo (Cuadro 5); esta ultima
variable fue significativa para un alfa de 10%. El factor
protector de estas variables se mantuvo al ajustar por edad
y riesgo de la leucemia.

DISCUSION

La presentacion tardia de los pacientes con cancer incre-
menta el riesgo de mortalidad, por lo que es importante
identificar los factores que influyen en el tiempo de presen-
tacion para disefar estrategias que faciliten el diagnostico
temprano.

El tiempo al diagnodstico fue de 43.5 dias, mayor al
reportado por Fajardo-Gutiérrez y colaboradores en la
poblacién mexicana (30 dias),'® probablemente debido a
que en dicho estudio solamente se consideraron pacientes
atendidos en hospitales de la Ciudad de México mientras
que en nuestro estudio se consideraron dos hospitales del
D.F. y ocho del interior de la Republica.

Comparando con otros paises, se encontrd practica-
mente el doble del tiempo reportado en Suecia (21 dias),"
similar al reportado en Israel (49 dias)'? y menor al reporta-
do en Nigeria (91 dias).® Al igual que lo reportado en estos
paises,>!? el tiempo dependid principalmente del retraso
médico, es decir, el tiempo que transcurre desde la primera
atencion médica hasta la confirmacion diagnostica: un
promedio de 34.3 dias. Klein y colaboradores reportaron
un retraso médico para el diagnéstico de leucemia de 2 dias
en Canadd; sin embargo, se considero el tiempo que un
especialista en el area de oncologia se tardo en realizar el
diagndstico y no se considerd el primer nivel de atencion.'

Los principales motivos para solicitar atencion médica
fueron similares a los reportados en la literatura,® siendo
la mayoria de ellos inespecificos y comunes a otras en-
fermedades de curso benigno. Debido a la presencia de
estos sintomas inespecificos, 22% de los pacientes reci-
bieron previamente asesoria no médica observandose una

mayor atencion por parte de los familiares en el grupo de
pacientes vivos, lo que sefialdé una mayor sensibilidad de
la familia en detectar problemas de salud en este grupo.

Larelacion entre el retraso diagnostico y el estadio de la
enfermedad es compleja. Se suele pensar que a mayor tiem-
po de diagndstico los pacientes pueden ser diagnosticados
en estadios mas avanzados; sin embargo, una enfermedad
mas agresiva puede llevar a los padres a solicitar atencion
en periodos mas cortos de tiempo.

A pesar del retraso debido a la atencion médica, el nu-
mero de consultas y médicos visitados antes del diagnostico
resultaron factores protectores de mortalidad, es decir, existe
una mayor tendencia en solicitar apoyo médico por parte de
las familias de los pacientes vivos. Estos resultados pueden
significar que los pacientes con mejor prondstico fueron va-
lorados por mas médicos, lo que incremento la probabilidad
de referencia a un centro especializado, o bien, considerar
que los familiares, al no ver una adecuada evolucion, suelen
solicitar otras opiniones con mayor frecuencia. También
se debe considerar que los médicos de primer contacto se
enfrentan muchas veces a sintomas inespecificos de las
enfermedades que requieren vigilancia médica y uso de
herramientas diagnosticas que retrasan la referencia a los
centros de atencion especializada, ademas de que, probable-
mente, el grupo de pacientes que fallecieron presentaron un
cuadro clinico mas agudo y agresivo de la enfermedad que
facilito la referencia a los centros oncoldgicos.

Otras hipotesis que pueden explicar las diferencias ante-
riormente sefialadas son que los pacientes que murieron no
fueron identificados como graves de manera oportuna por
sus familiares o cuidadores, quienes los llevaron a solicitar
atencion cuando se encontraban en un estado avanzado de
enfermedad, situacion que podria haber influido de manera
directa en el diferencial de mortalidad observado, o bien,
que en el cuadro clinico de las LLA existe un grupo que
tiene un préodromo mas prolongado que las otras, lo que
permite que, en algunos casos, exista tiempo suficiente

Cuadro 5. Estimacion del riesgo de las variables de atencién previa al diagndstico

Atencion previa OR crudas P IC95%  OR ajustadas p IC 95%
Consultas previas por especialista no oncélogo 0.65 0.004 0.48-0.87 0.67 0.009 0.49-0.91
Total de consultas médicas previas al diagnéstico 0.77 0.005 0.64-0.92 ND ND ND

Tiempo entre la primera atencién médica y la confirmacion 0.99 0.048 0.98-1.00 0.99 0.073 0.98-1.0

diagndstica (dias)

ND: no se determind
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para solicitar la atencion antes del cuadro que motiva la
consulta en una unidad hospitalaria.

Las principales limitaciones del presente estudio se
encuentran en la naturaleza retrospectiva del mismo vy,
ademas, se requiere considerar otros factores prondsticos
como aquéllos relacionados con la accesibilidad y los
aspectos socioeconémicos y culturales.

A partir de lo anterior podemos concluir lo siguiente:
el tiempo de espera entre el inicio de los sintomas y la
confirmacion diagndstica es mayor al reportado en paises
desarrollados; esto se debe principalmente a la atencion
médica recibida. Sin embargo, resultan factores protecto-
res para mortalidad el nimero de médicos y de consultas
previas, probablemente debido a la deteccion oportuna y
a la vigilancia médica de los sintomas inespecificos que
orientan a la presencia de la enfermedad.

Si bien existen posibles sesgos en la informacion obte-
nida para establecer conclusiones sobre el periodo previo
al diagndstico en los pacientes pediatricos con LLA,
existen indicios que sefialan oportunidades para la mejora
en la referencia de los pacientes a los centros de atencion
especializada. Se recomienda la educacion de los padres
y la actualizacion de los médicos de primer contacto para
el reconocimiento de las presentaciones tempranas de la
enfermedad, lo que contribuiria a disminuir los tiempos
de referencia a estos centros.

El presente estudio fue financiado por el Sistema de
Proteccion Social en Salud.

Autor de correspondencia: Dr. Juan Garduilo
Espinosa
Correo electronico: juangardunoe@gmail.com
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